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Akut Romatizmal Ates (ARA) A grubu p-hemolitik
streptokoklarin infeksiyonundan birka¢ hafta sonra ge-
ligen, pirilan olmayan, primer olarak kalp, eklemler,
subkiitan6z dokular ve merkezi sinir sistemini tutan, te-
melinde immiinolojik reaksiyonlarin rol aldigi inflama-
tuvar bir hastalktir.

ARA erigkin ve g¢ocuklarda kalp hastaliklarinin ¢ok
stk bir sebebidir. Antibiyotiklerin bulunmasi ile ARA
prevalansi o6zellikle gelismis llkelerde son 50 yilda be-
lirgin olarak azalmistir (1). Bununla birlikte son dekad-
da hizh bir artis yaptigi goézlenmektedir (2,3,4). Dolayi-
siyla ARA'in tekrar aktiiel hale geldigi glinimiizde epi-
demiyolojisi ve etyopatogenezi hakkindaki yeni bilgileri
derlemeyi amacladik.

EPIDEMIYOLOJiSi

ARA giinimiizde hala Diinya'da bir¢ok iilkede 5-
24 yas grubu arasinda kalp hastaligindan dolayr 6lim
sebepleri arasinda énemli bir yer teskil etmektedir. O-
zellikle endiistrilesen 3. diinya llkelerinin sosyal se-
viyesinin diisiik oldugu kesimlerde 6nemli bir halk sagl-
g1 problemidir (5).

Akut Romatizmal Ates (ARA) en sik olarak 5-15
yas grubundaki c¢ocuklarda goriiliir (6). infantlarda ve
okul oncesi g¢ocuklarda az goérilmesi, arastirmacilarin
aklina "ARA'in gelismesi igin tekrarlayan streptokok in-
feksiyonlarinin bir 6n sart olup olmadigi” sorusunu getir-
mektedir. Kadin ve erkek arasinda siklik farki goriilme-
mektedir. Bununla birlikte mitral stenoz ve Sydenham
Koresi kadinlarda daha sik olugmaktadir. Mevsimsel bir
iliski net degildir. Pik insidans degisik lilkelerde degisik
aylarda meydana gelmektedir. Tedavi edilmemis eksii-
datif streptokok tonsillitlerinden sonra ARA gelisme ihti-
mali cesitli calismalarda yaklasik olarak %3 civarinda
bulunmustur (7,8).
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Ortadogu'da, Hindistan'da, Afrika’'nin bazi ulkele-
rinde, Gliiney Amerika'da ARA'nin prevalansi yiksektir.
Ugiincii diinya iilkelerinin gogunda tiim kardiovaskiiler
hastaliklarin %24-40"Inin romatizmal kalp hastahig: ol-
dugu tahmin edilmektedir (9,10). 1960 yillarinda ARA
insidansi yapilan c¢alismalarda okul ¢agi c¢ocuklarinda
yilda 24-79/100.000 bulunmustur (11,12). Bu insidans
ozellikle 1960'larda ve 1970'lerde belirgin bir azalma
gostermistir. 1977-1981 yillari esnasinda yapilan ¢a-
hsmalarda ARA insidansi ' ida 0.5/100.000 olarak bu-
lunmustur (2). ARA sayisindaki bu azalmanin sebebi
etkili antibiyotiklerin haricinde ekonominin diizelmesi;
evlerde, okullarda ve igyerlerinde kalabalik ortamlarin
azalmasi ve saglik imkanlarinin artmasidir. Bir diger fak-
tor grub A streptokoklarin viriilansindaki degisiklikler
olabilir. ARA prevalansinin tesbitinde yaniltici unsurlar:

1. Hastaligin teshisinde ve rapor edilmesinde ge-
reken 6nemin verilmemesi,

2. Ayirici tanidaki guglikler,

3. Virusler, riketsiyalar veya mikoplazmalar gibi
streptokok disi ajanlarin benzer tablo yapabilmeleri,

4. Kongenital kokenli olabilmesi,

5. Digerleri.

ARA gecirmis kisilerde streptokok farengeal infek-
siyonlarin rekiirrens orani artmig bulunmaktadir. Bu risk
ozellikle ARA'i takip eden ilk birka¢ yilda en fazladir ve
gittikge azalir. Bu azalmanin kesin sebebi bilinememek-
tedir.

ETYOLOJi

ARA'in geligsmesi igin, kisinin daha 6nceden grup-
A streptokoklar tarafindan iist solunum yolu infeksiyonu
gecirmis olmasi gerekir. Kutan6z bir streptokok infek-
siyonun sonrasi ARA gelismemektedir (13).

Heterojen bir grup olan streptokoklarin 20'den faz-
la tiiri vardir. Streptokoklarda sadece bir kriter alinarak
yapilan siniflamalar yeterli olmamaktadir. Hemoliz ti-
pine, antijenik yapiya, blylume karakterlerine, biyokim-
yasal reaksiyonlara ve son zamanlarda genetik analiz-
lere gore degisik siniflamalar yapilmigtir (14).
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Sekil 1. Grup A streptokoklarin major hiicre komponentleri.

ARA olugmasinda major bir etken olan A grubu p-
hemolitik streptokoklarin sematik bir resmi Sekil 1'de
verilmistir. Streptokoklarin sitoplazma membraninin gev-
resinde hiicre duvari bulunur. Kompleks bir yapiya sa-
hip olan hiicre duvari kaba olarak ii¢ kisima ayrilir:

1. En i¢ kisimdaki peptidoglikan (Mukopeptid) ta-
bakasi 6zellikle duvarin sertliginden sorumludur.

2. Polisakkarid veya grub spesifik karbon-
hidratlarin oldugu kisim. Hiicre duvarinin bu komponenti
insan kalp kapaklarindaki glikoprotein ile benzer bir
antijenik yapi gosterir, p-hemolitik streptokoklarin kap-
samh bir siniflandiriimasi karbonhidratlarin antijenik ya-
pilarina gére Lancefield tarafindan yapilmistir. isimlen-
dirmede A-H ve K-V arasindaki harfler kullaniimigtir
(15).

3. Hiicre duvarinin lgiincii ve en dis kisminda
M,T,R proteinleri bulunur.

M proteini tip belirlemede ve viriilansta rol alan en
oénemli proteindir (16). immunokimyasal agidan 80'den
fazla M proteini vardir. Antifagositik 6zelligin yaninda
komplemanlarin streptokoklarla etkilesmesini engeller
(17). Streptokoklarin infeksiyonuna karsi olusan akiz
bagisiklik M proteininin antifagositik kismina karsi ge-
lisen opsonik antikorlar araciigi ile olugmaktadir. Bu
bagisiklik tipe spesifik olup gruba spesifik degildir. Yil-
larca veya omiirboyu siirebilir.

Streptokoklarda M proteinine ¢ok benzeyen ve
opasite faktorii (OF) adi verilen bir bagka protein da-
ha vardir. Bu faktér bir O-lipoproteinazdir. M tiplerinin
16 tanesinde OF pozitifti. OF'niin tip spesifitesi ve
antijenitesi vardir. OF ARA yodniinden iki agidan
onemlidir.
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1. M tipine gore belirlenemeyen streptokoklarin si-
niflandiriimasina yardim ettigi icin faydali bir epidemiyo-
lojik markerdir.

2. Farengeal infeksiyondan sonra M proteinine
kargi gelisen immun cevaplar OF pozitif tiplerde, OF
negatif tiplere gore daha zayif olmaktadir. Yani OF po-
zitif serotiplerde ARA olusma sansi OF negatiflere
gore daha azdir (16,18).

Bazi streptokoklarin hiicre duvarinin gevresinde
hyaluronik asitten olusmus mukoid bir kapsiil mevcut-
tur ve bakterinin virulansinda rol oynamaktadirlar. Ayri-
ca streptokoklarda epitel yiizeylerine yapismayi sagla-
yan fimbrialar olabilir.

Biitiin bu anlatilanlara ilave olarak streptokoklar
hiicre digina salinan bazi enzimler iiretirler. Bunlar; he-
molizinler (streptolizin A ve O), pirojenik toksin (eritro-
jenik toksin A,B,C), DNAase (A,B,C ve D), hyaluroni-
daz, streptokinaz, nikotinamid adenini deniikleotidaz
(NADase), proteinaz, amilaz, esteraz ve digerleri.
Streptokok infeksiyonlarinin serolojik olarak teshisinde
bu iriinlerden o6zellikle bes tanesine karsi olusan anti-
korlar kullanilmaktadir: ASO, anti-DNAase p, antihyalu-
rodinaz, anti-NDAase ve antistreptokinaz antikorlari.

Yapilan bazi calismalarda familial tutulum tespit
edilmis ve dolayisiyla streptokoklarda duyarlilikta gene-
tik bir rol disuniilmistir (19). Yine romatizmal ates
gegirenlerin HLA fenotipleri incelenmis ve HLA DR4 ve
HLA DR2 bazi irklarda yiiksek bulunmustur (20). in-
san konaginin genetik yapisi ile ARA'e olan hassasiyet
arasinda iligki olabilecegini gosteren ¢ok ilging bir bulgu
ise ARA olan kisilerin sirkiile olan B lenfositlerinde ba-
z1 alloantijenler %75-90 oraninda bulunurken normal
kisilerde bu oranin %20 civarinda bulunmasidir (21).

PATOGE&IEZ VE PATOLOJI

Romatizmal atesin Onceleri sadece streptokok
antijenlerine karsi olugan immun bir hiperaktivite oldugu
disinilmiigtiir. Bununla birlikte diger bakteriel ve non-
bakteriel antijenlere karsi da benzer bir immun cevap
olusabilmektedir. Dolayisiyla RA, bircok etken ile
olusabilen end-reaksiyondur denilebilir.

Streptokoklarin hedef organda direkt zarar yapma-
si ilk diigiiniilen mekanizmalardan biriydi. Zedelenmis
dokuda bakterinin izole edilememesi lizerine patoge-
nezde bakteriyel toksinlerin rol oynayabilecegi diisiiniil-
dii. Bakteriyel toksin hipotezi ise diger organ tutulumla-
rni ve yaklasik 3 hafta siiren latent peryodu acikla-
mada yetersiz kaldi. Mevcut teoriler arasinda RA'i en
kapsamh agiklayan teori olayin immiinolojik bir reak-
siyon olarak diisiiniilmesi oldu. ARA'li hastalarin seru-
munda kalp ile etkilesim gosteren antikorlar (Heart-re-
aktif antibody - HRA) bulunmustur. Bakteriel antijene
karsi olusan bu antikorlar, bakterilerin haricinde ko-
nagin bazi normal dokulan ile de capraz reaksiyona
girmekte ve doku hasarina neden olmaktadir. HRA ay-
rica postcardiotomi sendromu, post-myokardial infarktiis
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sendromu ve endomyokardial fibrozisi olan kisilerde de
bulunmaktadir. Fakat konsantrasyonlari ARA'tekine
gore c¢ok diisiik fitrede olmaktadir. Bu sonug¢ bize se-
rumda tesbit edilen bu antikorlarin myokard hasarina
segonder bir cevap olarak ortaya ciktigini diisiindiir-
mektedir. HRA kalp dokusundaki tek tip antijenik ya-
piya degil birkag tip antijenik yapiya karsi gelismektedir.
Kalpteki antijenik yapilarin bazilari ise grub A strepto-
kok antijenleri ile capraz reaksiyon gosterebilmektedir
(22,23,24). Streptokokal M proteini ve protoplazma
membran antijeni ile myokardin sarkolemma proteinleri
ve kardiyak myosini arasinda c¢apraz reaksiyon
olusabilmektedir (25,26). Kalp dokusuyla olusan bu
capraz reaksiyon disinda streptokoklarin bagska kompo-
nentleri ile konagin degisik organlari arasinda da gapraz
reaksiyonlar olusabilmektedir. Mesela streptokokkal
protoplazma membrani ile subthalamic veya caudal
nucleustaki néronal doku zarinda ve streptokokkal kap-
siil hyalurinati ile eklem kikirdagi arasinda benzer ¢a-
praz reaksiyonlar olugsabilmektedir (27).

Biitiin bu bilgilere ragmen doku hasarinda antiko-
run kesin rolii hakkinda goriis birligi yoktur. ARA ol-
mayan hastalarda da benzere reaktif immun antikorla-
rin tespit edilmesi arastirmacilari doku hasarinda rol
alabilecek ilave immun mediatorlerin olabilecegi husu-
suna yoneltmistir. Karditi olanlarin periferik kan lenfosit-
leri in vitro insan myokard kiiltiiriine birakildiginda sito-
toksik etki olustugu gozlenmistir. Eger ortalama RA'li
kiginini serumu tekrar ilave edilirse mevcut sitotoksik
etkinin yok oldugu goriilmiistiir. Bu verilere dayanarak
RA patogenezinde humoral immuniteye ilave olarak
hiicresel immunitenin de rol aldigi sonucuna varilmistir.

RA'de tutulan yer bag dokusu veya kollojen doku-
dur. Derideki lezyonlar mikrovaskiilit nedeniyledir, da-
mar endotelinde hiicrelerin proliferasyonu vardir. Sub-
kutan nodiiller akut ataktan daha ¢ok kronik hastalarda
goriliir. Subkutan nodiillerin ortasinda fibrinoid nekroz,
cevresinde ise epiteloid ve mononiikleer hiicre infilt-
rasyonu vardir. Kalpte en sik olarak endokard ve myo-
kard tutulur. Siddetli vakalarda perikard da tutulur. Sis-
temik Lupus Eritomatozis ve Romatoid Artrit gibi kolle-
jenazlardakinin tersine, ARA'de endokard ve myokard
tutulmadan perikardin tutulmasi seyrektir. Dolayisiyla
ARA'teki perikardit genellikle pankarditi ifade eder. Kar-
ditteki histolojik bulgular patognomonik degildir. Histolo-
jik bulgularla karditin siddeti arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Mesela siddetli kalp yetmezligi esna-
sindaki histolojik bulgular minimal olabilir. Aschoff no-
culu myokardin herhangi bir yerinde olabilk. En sik sol
atriumun ucuna yerlesir (28). Genellikle akut donemde
goriliir. Aschoff nodiilleri ARA gegirmeyen hastalarda
da gorilebilir. Streptokok endokarditinde kapaklarin tu-
tulma sikhigi sirasiyla; mitral, aort, trikiispid ve pulmoner
kapaktir. Aort ve mitral kapak birlikte tutulmussa etyo-
lojideki sebep %97 ARA'dir (29).

Valviillerin inflamasyonu baslangigta yetmezlige
sebep olur. Kapaklarda korda tendinealarda 6dem ve

seliiler infiltrasyon mevcuttur. Uzun donemde kalsifi-
kasyon ve fibrozis ile sonlanin Bazal gangliyon ve ce-
rebellar patolojik lezyonlar ise Sydenham Koresinin pa-
togenezinde rol oynar.
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